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Description 

La presente invention concerne de nouveaux peptides et pseudopeptides derives de tachykinines, leur precede 
de preparation et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent. 

Les tachykinines torment une famille de peptides produisant des contractions rapides des fibres musculaires lisses, 
par opposition aux contractions lentes developpees par les bradykinines. La substance R la neurokinine A et la neu- 
rokinine B constituent les principals tachykinines endogenes correspondant respectivement aux recepteurs , NK 2 
et NK 3 . 

De nombreux peptides antagonistes de tachykinines ont ete decrits dans la litterature. C'est le cas par exemple 
des composes decrits dans les brevets EP-A-3331 74, EP-A-394989. Le brevet DD-A-1 501 99 decrit I'introduction d'une 
partie cyclique dipeptidique sur le groupement N-terminal d'un peptide derive de la substance R 

La presente invention a pour objet des peptides synthetiques, qui, outre le fait qu'ils soient nouveaux, se sont 
montres particulierement interessants par I'intensite de leurs proprietes pharmacologiques. Ms possedent non seuie- 
ment des proprietes antagonistes puissantes vis-a-vis des recepteurs aux tachykinines et plus particulierement selec- 
tives et intenses vis-a-vis des recepteurs NK, e'est-a-dire de substance P. Ces proprietes les rendent utilisables plus 
particulierement dans le traitement de la douleur, de ('inflammation, des troubles gastro-intestinaux, de I'asthme, des 
allergies et des maladies du systeme nerveux central. 

L'inventton concerne plus particulierement de nouveaux derives peptidiques repondant a la formule generale (I) : 

A-B-N (I) 

X 

dans laquelle : 

R-, et R 2 identiques ou differents represented un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (C^-Cg) lineaire ou 

ramifie. un groupement cycloalkyle (C 3 -C 7 ) ou un groupement benzyle, 
B represente un residu d'amino-acide aromatique, 

A represente un residu peptidique de formule : 




dans lequel : 

A 1 represente une liaison, un residu 2-azabicycto[2.2.2]octane-3-carbonyl (Abo), leucine (Leu), |}-naphtylalanine 
(Nal), tryptophane (Trp), tryptophane protege par un radical Q (Trp(Q)), 
Q representant le radical 

-X-(CH 2 ) n -R' 

dans lequel 

X represente une liaison, -CO-, ou -COO-, 
n est un entier de 0 a 10, 

R' est un atome d'hydrogene, un radical alkyle (C r C 10 ) lineaire ou ramifiS, benzyle, 9-fluor6nylm6thyle, -NH 2 , 
-COOH ou -COOR" (R B = alkyl (C r C 6 ) lineaire ou ramifie) ; 

A 2 represente un residu acide aspartique (Asp), 

A 3 represente un residu (1,2,3,4)-tetrahydroisoquinoleine-3-carbonyl (Tic), 2-aza-bicyclo[2.2.2]octane-3-carbonyl 
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(Abo), ou methylphenylalanine (MePhe), 

etant entendu que la liaison peptidique (-CO-NH-) entre A, et ou entre A 2 et B dans le cas ou Aj est une liaison, 
peut etre remplacee par une liaison pseudopeptidique choisie parmi -CH 2 -NH- ou -CH 2 -S- : 

5 

leurs enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base phar- 
maceutiquement acceptable, 

etant entendu que chaque amino-acide de la sequence peptidique est optiquement pur et que le carbone a de 
io chaque amino-acide peut etre de configuration D ou L. 

Par residu d'amino-acide aromatique, on entend plus particulierement residu phenylalanine (Phe), tyrosine (Tyr), 
(1,2,3,4)-tetrahydroisoquinoleine-3-carbonyl (Tic), tryptophane (Trp), tryptophane protege par un radical formyle (Trp 
(CHO)) ou pyridinylalanine (Pya). 

is Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif les acides chlorhydrique, 

bromhydrique, sulfurique, phosphonique, ac6tique, trifluoroac6tique, lactique, pyruvique, malonique, succinique, glu- 
tarique, fumarique, tartrique, maleTque, citrique, ascorbique, oxalique ) methane suffonique, camphorique, etc... 

Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif Phydroxyde de sodium, I'hy- 
droxyde de potassium, la tri6thylamine, la tertbutylamine, etc... 

20 L'invention s'etend aussi au procede de preparation des composes de formule (I) qui peuvent etre obtenus par 

differentes methodes telles que la synthese sequentielle sur phase solide, la synthese enzymatique, la synthese ge- 
n6tique par clonage et expression des genes dans des bact6ries transformers ou par des combinaisons diverses de 
ces techniques. 

Les peptides de la presente invention sont generalement obtenus par couplage en solution de fragments peptidi- 
2S ques selectivement prot6g6s, qui peuvent Stre prepares soit sur phase solide, soit en solution. 

Les methodes generales de la synthese des peptides sur phase solide ont ete decrites par B.W. ERICKSON et 
R.B. ME RRI FIELD ("The Proteins 0 , Solid-Phase Peptide Synthesis, 3eme edition, 257-527, 1976). 

Plus specifiquement, le procede de preparation des composes de l'invention suit la methode de synthese et de 
couplage des fragments en solution, bien adaptee a la tailie et aux modifications des composes. 
so Ce procede est caracterise en ce que Ton fait reagir un amide de formule (II), optiquement pur : 



35 



40 



45 



H-b-n (II) 



dans laqueile B, R 1 et R 2 ont la meme signification que dans la formule (I), avec un deuxieme amino-acide, optiquement 
pur, dont la fonction amine N-terminale est prot6g6e, de formule (III): 

P r A r OH (III) 

dans laqueile : 

P A repr6sente un groupement protecteur choisi parmi benzyl-oxycarbonyl (Z), tert-butyloxycarbonyl (Boc), 9-fluo- 

renyl-methylcarbonyl (Fmoc), 

A 1 a la meme signification que dans la formule (I), 

50 en presence d'un reactif de couplage classique de la synthese peptidique choisi parmi le couple dicyclohexylcarbodii- 
mide (DCC) - hydroxybenzo-triazole (HOBT), le benzotriazol-1-oxytris (dimethylamino) phosphonium hexafluorophos- 
phate (BOP) ou encore le diph6nylphosphorylazide (DPPA), 

pourconduire, apres deprotection selective de la fonction amine N-terminale, au compose de formule (IV) : 

55 



3 
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H-A.-B-N (IV) 

5 ^2 

dans laquelle A 1( B, R 1 et R 2 ont les memes significations que dans la lormule (I), 
compost de formule (IV) que Ton fait reagir avec un compose de formuie (V) : 

" OH 

I 



r 00 



ts dans laquelle A 2 et A 3 ont la meme signification que dans la formule (I), 

(d6riv6 de formule (V) Iui-m3me obtenu par couplage peptidique classique des amino-acides optiquement purs, A 3 - 
OH et A2-OH proteges, cyclisation en dicetopiperazine correspondante en milieu basique, deprotection et purification), 
en presence d'un reactif de couplage classique de la synthese peptidique decrit precedemment, pour conduire a un 
compost de formule (l/a): 



20 



25 



R 



A r B-N 
|— Aj-A,— | R 2 (I/O) 



dans laquelle A v A 2 , A 3 , B, R-, et R2 ont la meme signification que dans la formule (I), 
le radical A 1( lorsqu'il represente un residu tryptophane pouvant etre eventuellement protege par un reactif approprie, 
30 contenant le radical Q, par exemple Q-CI, en presence de reactif s et de solvants convenables dans ce cas, tels que 
hydroxyde de sodium et hydrogenosulfate de tetrabutylammonium dans Ib chlorure de methylene, 
compose de formule (l/a) dont le residu tryptophane est eventuellement protege : que I'on purifie par une technique 
classique de purification, 

que Ton transforme, le cas echeant, en ses sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable, 
35 qui, lorsqu'il contient une liaison pseudopeptique -CH 2 -NH- ou -CH 2 -S- sont prepares selon le procede decrit prece- 
demment, 

Introduction de la liaison -CH 2 -NH- se faisant en preparant en solution ('aldehyde P r NH-CHR-CHO (P A - groupement 
protecteur choisi parmi Boc, Fmoc, Z) selon la technique decrite par FEHRENTZ et CASTRO (Synthesis, 676-678, 
1983) et en le condensant avec la chame peptidique croissante soit sur phase solide, selon la technique decrite par 
40 SASAKI et Coy (Peptides, 8, 119-121, 1988), soit en solution, Pintroduction de la liaison -CH2-S- se faisant en con- 
densant le thiol de formule P 1 -NH-CHR-CH 2 SH, prepare a parti rde I'alcool correspondant, sur le bromure dedesamino- 
peptide C-terminal. 

Les composes de invention possedent des proprietes pharmacologiques tres interessantes. Ce sont des ligands 
specifiques aux recepteurs des tachykinines qui possedent des proprietes antagonistes vis-a-vis des recepteurs NK 1( 
45 NK 2 et NK 3 . Ces proprietes antagonistes sont particulierement intenses vis-a-vis des recepteurs NK V Les recepteurs 
NK 1 et NK 3 sont impliques dans la regulation de la transmission de la douleur et ('augmentation de la permeabilite 
vasculaire. De plus, la stimulation des recepteurs NK 1 induit une hypersalivation, celle des recepteurs NKg entrain e 
tachycardie, hypotension et bronchoconstriction, enfin celle des recepteurs NK 3 est suivie de bradycardie, d'hypoten- 
sion et de vasodilatation peripherique (D. REGOLI et coll., TIPS, 9, 290-295, 1988). 
so La presente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques renfermant comme principe actif 

au moins un compose de formule generale (!) ou un de ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable, 
seul ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules inertes, non toxiques. 

Parmi les compositions pharmaceutiques selon I'invention, on pourra citer plus particulierement celles qui con- 
viennent pour ('administration orale, parenterale, nasale, les comprimes simples ou drageifies, les comprimes sublin- 
es guaux, les sachets, les paquets, les gelules, les glossettes, les tablettes, les suppositoires, cremes, pommades, gels 
dermtques, les aerosols. 

La posologie varie selon I'age et le poids du patient, la nature et la severite de ('affection ainst que la vote d'admi- 
nistration. 
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Celle-ci peut etre orale, nasale, rectale ou parenteral. D'une maniere generale, elle s'echelonne entre 0,2 et 100 
mg pour un Irailemenl en une ou plusieurs prises par 24 heures. 

Les exemples suivants illustrent invention et ne la limitent en aucune facon. 

Les acides amines dont les abreviations commencent par une lettre majuscule sont de configuration L 
5 Les acides amines dont les abreviations commencent par une lettre minuscule sont de configuration D. 

La lettre \r indique la presence d'une liaison pseudopeptidique dont la nature est indiquee entre parentheses, 

Les preparations suivantes ne permettent pas d'obtenir les composes de I'invention mais conduisent a des inter- 
m6diaires utiles dans la preparation des composes de Invention. 

10 PREPARATION A: 

ch, 

H— Phe-N 

15 \ 

CH 2 C 6 H 5 

CF 3 C0 2 H 

20 

60 mmoles de Boc-Phe-OH et 60 mmoles de methylbenzylamine sont dissoutes dans 150 ml de dimethyfforma- 

mide. 60 mmoles d'hydroxy-benzotriazole (HOBT) dans 100 ml de dim&hylformamide sont ajout6es au melange pr6- 

cedent puis 80 mmoles de dicyclohexylcarbodiimide (DCC) en solution dans 40 ml de dimethylformamide. L'agitation 

est maintenue 16 heures a temperature ambiante. 
25 Apres filtration de la dicyclohexyluree formee et evaporation du solvant, le residu est repris par de I'acetate d'6thyle 

et la phase organ ique est lavee par une solution a 5 % d'hydrogenocarbonate de sodium puis par une solution de 

sulfate de potassium et enfin par une solution saturee de chlorure de sodium. 

Apres Evaporation du solvant, le residu brut est purifie par chromatographic sur colonne de silice. La fonction 

amine terminale de la phenylalanine est deprotegee par traitement du compose obtenu pendant 20 minutes dans de 
30 I'acide trifiuoroacetique, ou par I'acide chlorhydrique gazeux dans I'acetate d'ethyle. Le produit attendu est alors obtenu 

sous forme de sel. 

Rendement : 92 % 

PREPARATION B: 

35 

ch, 

H — trp(CHO) Phe - N 

CH 2 C 6 H 5 

40 

CF 3 C0 2 H 

50 mmoles du compose obtenu dans la preparation A sont dissoutes dans 100 ml de dimethylformamide en pre- 
45 sence de 50 mmoles de triethylamine. Une solution contenant 50 mmoles da Boc-trp (CHO)-OH, 50 mmoles de HOBT 
dans 70 ml de dimethylformamide est ajoutee au melange precedent, suivie par I'addition d'une solution contenant 70 
mmoles de DCC dans 30 ml de dimethylformamide. L'ensemble est maintenu 16 heures sous agitation a temperature 
ambiante. Le produit attendu sous forme de trifluoroacetate est isole, purifie et deprotege procedant comme dans la 
preparation A. 
so Rendement : 78 % 
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EXEMPLE 1: 



w 



CH 3 

frp(CHO) Phe-N 

I CH 2 C 6 H S 
pAbo-Asp-j 



STADE A : Fmoc-Asp(OtBu)-Abo-OMe 

35 mmoles de H-Abo-OMe, HCI sont dissoutes dans 70 ml de dimethylformamide en presence de 35 mmoles de 
triethylamine. Une solution contenant 35 mmoles de Fmoc-Asp(OtBu)-OH et 35 mmoles de HOBT est alors ajoute au 
melange pr6c6dent, suivie par I'addition d'une solution contenant 42 mmoles de DCC dans 20 ml de dimethylforma- 
mide. L' ensemble est maintenu 14 heures sous agitation a temperature ambiante. Le produit attendu est isole en 
procedant com me dans la preparation A et purifie par chromatographic sur colonne de silice en utilisant comme solvant 
dilution un melange acetate d'6thyle/pentane : 1/1. 
20 Rendement : 96 % 

STADE B: 



25 p AbO- Asp(OtBu) — | 

12 mmoles du compose obtenu au stade precedent sont dissoutes dans 60 ml d'un melange dimethylformamide/ 
piperidtne (80/20). L'ensemble est maintenu sous agitation pendant 15 minutes a temperature ambiante. 
30 Apres refroidissement et evaporation du solvant, le produit cyclise attendu est obtenu et purifie sur colonne de 

silice en utilisant ('acetate d'ethyle comme solvant d'elution. 
Rendement : 69 % 

STADE C : 

35 

p Abo -Asp— j 

40 9 mmoles du compose obtenu au stade precedent sont dissoutes dans 80 ml d'un melange dichloromethane/acide 

acetique (50/50) et l'ensemble est agite 1 heure a temperature ambiante. 

Apres evaporation des solvants, le residu est repris par de Tether ethylique. Le produit attendu precipite, est isole 
par filtration, puis lave et seche. 
Rendement : 69 % 

45 

STADE D: 



so 



ss 




CH 2 C 6 H 5 



1,7 mmoles du compose obtenu dans la preparation B sont dissoutes dans 15 ml de dimethylformamide en pre- 
sence de 1,7 mmoles de triethylamine. Une solution contenant 1,7 mmoles du compose obtenu au stade C et 1 : 7 
mmoles de HOBT dans 12 ml de dimethylformamide est ajoutee au melange precedent, suivie par I'addition d'une 
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20 



25 



30 



solution contenant 1.8 mmoles de DCC dans 1 ml de dimethylformamide. L'ensemble est maintenu 14 heures sous 
agitation a temperature ambiante. Le produit attendu est isole en procedant comme dans la preparation A et purifie 
par chromatographie sur silice C 1Q en utilisant comme solvant d'elution un melange acetonitrile/eau/acide trifluoroa- 
cetique (40/60/0,2). 
Rendement : 64 % 

Spectre de masse (FAB) MH+ : m/ z = 717 (masse moleculaire : 716,8) 

L'analyse du produit obtenu est realisee apres decomposition de celui-ci en acides amines par hydrolyse acide et 
dosage quantitatrf des acides amines obtenus par chromatographie liquide : 



10 




Abo 


Asp 


Phe +Trp 




% calcule 


1 


1 


2 




% trouve 


1,09 


1,09 


1,82 



is Les exemples suivants ont ete obtenus en utilisant le meme procede de synthase que celui decrit dans I'exemple 1 . 

EXEMPLE 2: 



CH, 



trp(CHO) Phe-N 



pabo-Asp-j 

Spectre de masse (Fab) : MH + : m/ 2 = 717 (masse moleculaire : 716,8) 
EXEMPLE 3 : 



CH 2 C 6 H 5 



35 



tr^(CHO)- 
| — Tic- Asp -j 



CH, 



■Phe-N 



CH a C 6 H 5 



40 Spectre de masse (FAB) : MH + : m/ z = 739 (masse moleculaire : 738,8) 
EXEMPLE 4: 



45 



50 



trp(CHO) Pho-N 



CH 3 

/ 3 



r-Abo-asp— | 



CH 2 C 4 H 5 



Spectre de masse (FAB) : MH + ; m/ 2 = 717 (masse moleculaire : 716,8) 



55 



7 
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EXEMPLE 5 : 



CH 3 

trp(CHO) Phe-N 

I CH 2 C 6 H 5 
r-abo-asp-j 

10 

Spectre de masse (FAB) : MH + : m/ z = 717 (masse moleculaire : 716,8) 
EXEMPLE 6 : 

15 

CH 3 

trp(CHO) Phe-N 

20 „ I CH 2 C 6 H 5 

j — Tlc-q$p-| 

Spectre de masse (FAB) : MH + : m/ 2 = 739 (masse moleculaire : 738,8) 

25 

EXEMPLE 7 : 



30 tnjKCHO) Phe-N 

MePhe-Asp- 



CH, 

CH 2 C 6 H 5 



j — Meme-Asp-j 



35 

Spectre de masse (FAB) : MH + : m/ z = 741 (masse moleculaire : 740,8) 
EXEMPLE 8 : 

40 

/ 3 

frp— Phe-N 

I CH 2 C 6 H 5 
45 j— Abo -Asp— j 

Spectre de masse (FAB) : MH+ : m/z = 689 (masse moleculaire : 688,8) 
so EXEMPLE 9 : 



try(COOtBu)-Phe-N 
|-Abo-Asp-| 



CH 3 

/ 3 



55 I CH 2 C 6 H S 



8 
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Compose obtenu a partir du compose de I'exemple 8. ia protection du tryptophane etant realise par (Boc) 2 0 en pre- 
sence de trimethyl-aminopyridine. 

Spectre de masse (FAB) : MH + : m/ 2 : 789 (masse moleculaire : 788) 
s EXEMPLE 10: 



trp— Phe-N 

10 | \ 

I CH 2 C 6 H 5 
pabo -Qsp— j 

f 5 Spectre de masse (FAB) : MH + : m/ z = 689 (masse moleculaire : 688,8) 

Dans les exemples suivants, on procede comme dans I'exemple 1 mais on utilise au stade D le produit obtenu 
dans la preparation A. 

EXEMPLE 11 : 

20 

CH, 

Phe — N 

25 I CH 2 C 6 H 5 

j — MePhe-Asp-j 

Spectre de masse (FAB) : MH + : m/ 2 = 527 (masse moleculaire : 526,6) 

30 

EXEMPLE 12: 



35 



Phe — H 

I \ 



CH 



3 



j— Tic-asp-j 



CH 2 C 6 H 5 



40 

Spectre de masse (FAB) : MH + : m/ 2 = 525 (masse moleculaire : 524,6) 
EXEMPLE 13 : 

45 

/ 3 



Phe — N 

i \ 



pTic-Asp-j 

Spectre de masse (FAB) : MH + : m/ z = 525 (masse moleculaire ; 524,6) 



CH 2 C 6 H 5 



55 
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EXEMPLE 14: 



|- Abo-Asp -j 



/ 3 
Phe — N 

I CH 2 C 4 H 5 



Spectre de masse (FAB) : MH + : m/ z = 503 (masse moleculaire : 502,6) 
EXEMPLE 15: 



CH 3 

Tic — N 

I CH a C 6 H 5 
j— Tic-asp -j 



Compose obtenu en rernplacant, dans la preparation A, Boc-Phe-OH par Boc-Tic-OH. 
EXEMPLE 16: 



Phe — N 

I CH 2 C 4 H 5 
|-abo-asp-| 



Spectre de masse (FAB) : MH + : m/ z - 503 (masse moleculaire : 502,6) 
EXEMPLE 17: 



/ 3 

Phe — N 

I CH 2 C 4 H 5 
j — tic -asp— j 



EXEMPLE 18: 



CH 3 

V(CH 2 NH)-Phe-N 

I CH 2 C 4 H 5 
| — Tic-asp -j 



10 
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EXEMPLE 19: 



, CH 3 

¥<CH 2 S> — Phe-N 



| — Tlc-osp-j 



CH 2 C 6 H 5 



10 

Les examples suivants ont ete realises selon 1'exemple 1 : 
EXEMPLE 20 : 

75 



trp(CHO) Tic N 



/ 3 



20 



p Abo- Asp— j 



CH 2 C 6 H 5 



Spectre de masse (FAB) : MH + : m/ z = 729 (masse moleculaire : 728,8) 
2S EXEMPLE 21 : 



30 tro(CHO) Tyr N 



CH 3 

:HO) Tyr h 

pAbo-Asp-j 



CH 2 C A H 5 



35 Spectre de masse (FAB) : MH+ : m/ z = 733 (masse moleculaire : 732,8) 
EXEMPLE 22 : 



40 CH, 

/ 3 



Pvo-N 

I CH 2 C 4 H 5 
j- Abo-Asp— | 



Spectre de masse (FAB) : MH + : m/ z = 504 (masse moleculaire : 503,6) 
EXEMPLE 23 : 



so 



trp — Pya-N^ 



CH, 



55 I CH 2 C 6 H 5 

pAbo-Asp-j 



11 



Spectre de masse (FAB) : MH + : m/ z = 
EXEMPLE 24: 
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690 (masse moleculaire : 689,8) 



/ 3 



trD(CH 3 )-Phe-N 

I CH 2 C 6 H S 
p Abo- Asp -| 



Speclre de masse (FAB) : MH + : m/ z = 703 (masse moleculaire : 702) 
EXEMPLE 25: 



CH 3 

no! — Phe-N 

I CH 2 C 6 H 5 
pAbo-Asp-j 

Compose synthetise de maniere identique a I'exemple 1 , le compose de la preparation B etant obtenu a partir de Boc- 
nal-OH. 

Spectre de masse (FAB) : MH + : m/ z = 700 (masse moleculaire : 699,85) 
EXEMPLE 26 : 



/ 3 

trp<CO(CH 2 ) A NH 2 , HCI)— Pho-N 

I CH 2 C 6 H 5 
p Abo- Asp -| 

STADE A : Boc-NH-(CH 2 ) 6 -COOH 

5 g (34,4 mmoles) d'acide 7-amino-heptanoique sont dissous dans 80 ml d'un melange dioxanne/eau (45/35). 
34,4 mi de soude 1IM sont ajoutes a 0°C. 8 : 27 g (37,84 mmoles) de ditert-butyl dicarbonate prealablement dissous 
dans 25 ml de dioxanne sont ajoutes goutte a goutte. 

Apres une nuit sous agitation et acidification a pH = 2 par une solution d'hydrogenosulfate de potassium a 15 %, la 
phase organique, apres traitement habituel tournit un gel jaune : precipitant sous torme de poudre blanche (8,40 g) 
dans un melange ether/pentane. 
Rendement : 100 % . 

STADE B : Boc-NH-(CH 2 )6"COO-Np (Np representant le groupement paranitrophenyle) 



A 3 g (12,2 mmoles) de compose obtenu au stade A dans 10 ml de dichlorom6thane sont ajout6s 1 ,874 g (13,4 
mmoles) de paranitrophenol, puis 2,775 g (13,4 mmol) de DCC. Apres deux jours sous agitation a I'abri de la lumiere, 
I'uree formee au cours de la reaction est eliminee par filtration. Le traitement par le pentane de la phase organique 
concentred, fournit 3,23 g d'un pr6cipite jaune pale. 
Rendement : 72 % 
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STADE C : 

frp(CO(CH 2 ) 4 NH-Boc) — Phe- N 
I CH 2 C 4 H 5 
|— Abo-Asp— j 

A 0,959 g (3,63 mmoles) d'ether-couronne 18-6 dans 40 ml de tetrahydrofurane sont ajoutes 2,5 g (3,63 mmoles) 
de compose obtenu dans I'exemple 33, 1 ,662 g (4,54 mmoles) du compose obtenu au stade B et 791 uJ (4,54 mmoles) 
de diisopropylethylamine et 422 mg de fluorure de potassium. 

Le melange est abandonne 70 heures sous agitation a I'abri de la lumiere puis est concentre sous vide. Le milieu 
reactionnel est repris par un melange ether/acetate d'ethyle, puis, apres traitement habituel de la phase organ ique et 
reprise dans Tether, un produit blanc-casse precipite. 

Celui-ci est purifie par chromatographie sur silice (eluant chloroforme/meihanol 97/3) pour donner 1,59 g de produit 
attendu sous forme cristalline blanche. 
Rendement : 47 % c 

STADE D : 

/ 3 

Pho-N 

CH 2 C 6 H 5 



!r^(CO(CH 2 ) 6 NH 2 , HCI)— 
-Abo-Asp- 



pADQ-ASp— j 



1,5 g (1 : 64 mmoles) de peptide protege obtenu au stade C sont dissous dans 100 ml d'une solution d'acetate 
d'ethyle saturee en acide chlorhydrique gazeux. Apres 1 h 30 sous agitation a temperature ambiante, evaporation du 
solvant, precipitation dans Tether et purification par HPLC preparative sur phase inverse, puis sur colon ne de resin e 
echangeuse d'anions (Amberlite IRA-93). et reformation du chlorhydrate : 723 mg de poudre blanc-casse correspon- 
dante au produit attendu sont obtenus. 
Rendement : 52 % 

Les deux exemples suivants ont ete realises en utilisant le meme procede de synthese que celui decrit pour 
Texempte 26. 

EXEMPLE 27: 



CH 

/ 



3 



trp(CO(CH 2 ) 2 COOH) Phe - N 

I CH 2 C 6 H 5 
p Abo- Asp -j 



Spectre de masse (FAB) : MH + : m/ 2 = 789 (masse moleculaire : 788,9) 
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EXEMPLE 28: 



trp(COO(CH 2 ) 2 COOMe)-Phe-N 

I CH 2 C 6 H 5 
p Abo- Asp -j 

Spectre de masse (FAB) : MH+ : m/ z = 803 (masse moleculaire : 802,9) 

Les exemples 29 et 30 ont ete prepares comme I'exemple 26, avec les modifications suivantes : 

- solvant CH 2 CI 2 (au lieu du THF), 
is - NaOH broyee (au lieu de I'ether-couronne et de fluorure de potassium), 

agent acylant : chlorure d'acide (au lieu d'ester actit ou anhydride), en presence de t&rabutylammonium bisulfate, 
comme catalyse ur de transfert de phase. 



10 
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EXEMPLE 29: 



CH 3 

trp<COO(CH 2 ) 6 NH 2 , HCI)-Phe-N 

25 J CH 2 C 6 H 5 

j- Abo- Asp -j 



Spectre de masse (FAB) : MH+ ; nV z = 832 (masse moleculaire, base libre : 832) 
EXEMPLE 30: 



CH 3 

trp(CO(CH 2 ) 6 CH 3 ) Phe - N 

I CH 2 C 6 H 5 
p Abo-Asp -j 



Le compose obtenu dans I'exemple 8 en solution dans le chlorure de methylene est additionne de chlorure de n- 
octanoyle, d'hydroxyde de sodium finement pulverise et d'hydrogenosulfate de tetrabutylammonium, pour conduire au 
produit attendu. 

Spectre de masse (FAB) : MH+ : m/ z = 815 (masse moleculaire : 815) 
^5 Les exemples suivants ont ete realises en utilisant le meme procede de synthese que celui decrit pour I'exemple 30. 



EXEMPLE 31 : 



CH 3 

trp(COOCH 2 C 6 H 5 ) — Phe- N 



p Abo- Asp -j 



CH 2 C fi H 5 



Spectre de masse (FAB) : MH + : m/ 2 = 823 (masse moleculaire : 822) 
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EXEMPLE 32 : 



trp(COOCH 3 ) — Phe-N 

AKa J CH 2 C 6 H 5 
p Abo-Asp -j 



Spectre de masse (FAB) : MH+ ; m/ z = 823 (masse moleculaire ; 822) 
EXEMPLE 33 : 



•3 

trp(COCH 3 ) Phe-N 

I CH 2 C 6 H 5 
p Abo- Asp -| 



Spectre de masse (FAB) : MH + : m/ z = 731 (masse moleculaire : 730) 
EXEMPLE 34 : 



CH 

/ 



'3 



trp(Fmoc) Phe- N 

p Abo-Asp— j 

Spectre de masse (FAB) : MH + : m/ z = 911 (masse moleculaire : 911,1) 

ETUDE PHARMACOLOGIQUE DES DERIVES DE L'INVENTION 

EXEMPLE 35 : Blo-essafs sur le muscle llsse isole 

Afin d'evaluer le potentiel antagoniste des neurokinines des composes de Pinvention, trois preparations de muscle 
lisse ont ete utilisees. Chacune de ces preparations, decrite comme pr^sentant une bonne specificite pour un type de 
recepteur aux neurokinines, a ete realisee conformement aux techniques suivantes decrites dans la literature : 

veine cave de lapin pour I'etude du recepteur NK-, selon D.REGOLI et Coll. (J. Cardiovasc. Pharmacol., sous 
presse) ; 

artere pulmonaire de lapin sans endothelium pour I'etude de recepteur NKg selon D.REGOLI et Coll. (European 
J. Pharmacol. 125, 37-44, 1985) ; 

veine porte de rat pour I'etude du recepteur NK 3 selon D.REGOLI et Coll. (European J. Pharmacol. 134 , 321 -326, 
1986). 

Le pouvoir antagoniste des composes de I'invention est exprime sous forme de pAg tel que defini par O.ARUN- 
LAKSHANA et H.O.SCHILD (Brit. J. Pharmacol., 14, 48-58, 1959). Les resultats a titre d'exemples iimitatifs sont re- 
groups dans le tableau ci-dessous. 
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pA 2 


EXEMPLE 


N«1 


NK 2 


NK 3 


1 


6,46 


4,86 


4,86 


5 


7,16 


5,70 


4,86 


6 


6,87 


<5,17 


4,87 


7 


6,87 


4,87 


4,87 


8 


7,00 


6,00 


5,80 


13 


6,02 


4,72 


4,72 


26 


6,70 


4,70 


5,70 



2S Les composes de I'invention pr6sentent une puissante activity antagoniste vis-a-vis des recepteurs NK V avec, 

pour la plupart, une moindre activite pour les recepteurs NK 2 et NK 3 . 

EXEMPLE 36 : Activite in vivo. Test d'Eddy chez la souris. 

30 En raison de I'implication de la substance P dans la transmission de la douleur au niveau spinal (M. OTSUKA et 

S. KONISHI, TINS, 6, 317-320, 1983), I'activite pharmacologique in vivo des composes de I'invention a ete recherchee 
chez la souris sur le test d'hyperaigesie thermique initialement decrit par N.B. EDDY et Coll. (J. Pharmacol. Exp. Then, 
107 , 385-393, 1 953). Ce test consiste a mesurer le temps de reaction a la chaleur determine par le lechage des pattes 
anterieures chez une souris (CD 1 male, Ch. River, 25-30 g) placee sur une plaque metallique chauffee a 55°C. 

3S Les animaux ont ete traites avec les composes d'invention, 5 minutes avant le passage sur la plaque chauffante 

par voie intraveineuse. 

La moyenne des temps de reaction obtenue pour chaque lot traite (12 souris par lot) a ete compares a la moyenne 
du lot temoin correspondant. Les resultats sont exprimes sous forme de DE 50 qui correspond a la dose augmentant 
de 50 % le temps de reaction. Ces resultats sont regrouped dans le tableau ci-dessous. 

40 



EXEMPLE 


Test d'Eddy chez la souris DE 50 (mg/kg IV) 


1 


0,2 


5 


3,5 


6 


3,0 


7 


4,0 


8 


0,5 


13 


3,0 


26 


2,0 


morphine 


0,5 



55 Les composes de I'invention presentent des proprietes antalgiques importantes. Le compose de I'exemple 1 pos- 

sede plus particulierement un pouvoir analgesique superieur acelui de la morphine. 

L'activite antalgique des derives de I'invention qui mobiliserait tout autre recepteur que ceux connus des neuroki- 
nines est egalement revendiquee. 
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COMPOSITION PHARMACEUTIQUE 

EXEMPLE 37 : Comprime : formule do preparation pour 1000 comprimes doses a 2 mg 



Compost de I'exemple 1 


2g 


Hydroxypropyl cellulose 


2g 


Amidon de ble 


10g 


Lactose 


100 g 


Stearate de magnesium 


3g 


Talc 


3g 



Revendications 

Revendications pour les Etats contractants suivants : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB IT, LI, LU, NL, PT, SE 

1. Composes de formule (I) : 

A-B-N (I) 

dans laquelle : 

R 1 et R 2 identiques ou differents represented un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire 
ou ramifie, un groupement cycloalkyle (C 3 -C 7 ) ou un groupement benzyle, 

B represente un residu d'amino-acide aromatique : chotsi parmi phenylalanine (Phe) : tyrosine (Tyr), 

(1,2,3,4)-tetrahydroisoquinoleine-3-carbonyl (Tic), tryptophane (Trp), tryptophane protege par un ra- 
dical formyle (Trp (CHO)) ou pyridinylalanine (Pya). 

A represente un residu peptidique de formule : 




dans lequel : 

At represente une liaison, un residu 2-azabicyclo[2.2.2]octane-3-carbonyl (Abo), leucine (Leu), p-naphlylalanine 
(Nal), tryptophane (Trp), tryptophane protege par un radical Q (Trp(Q)), 

Q representant le radical 

-X-(CH 2 )n-R' 

dans lequel 

X represente une liaison, -CO-, ou -COO-, 
n est un entier de 0 a 10, 
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R' est un atome d'hydrogene, un radical alkyle (C.,-C 10 ) lineaire ou ramifie, benzyle, 9-fluorenylmethyle, 
-NH 2 , -COOH ou -COOR- (R" = alkyl (C r C 6 ) lineaire ou ramifi6), 

A 2 represente un residu acide aspartique (Asp) : 

A 3 represente un residu (1,2,3,4)-t&rahydroisoquinol&ne-3<arbonyl (Tic), 2-azabicyclo[2.2.2]octane-3-carbo- 
nyl (Abo), ou methylphenylalanine (MePhe) : 

etant entendu que la liaison peptidique (-CO-NH-) entre A, et A2 ou entre A 2 et B dans le cas ou A, est une liaison, 
peut etre remplacee par une liaison pseudopeptidique choisie parmi -CH 2 -NH- ou -CH 2 -S- : 
leurs Enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base phar- 
maceutiquement acceptable, 

etant entendu que chaque amino-acide de la sequence peptidique est optiquement pur et que le carbone a de 
chaque amino-acide peut etre de configuration D ou L 

2. Compos6 selon la revendication 1 qui est le 




trp(CHO) Phe-N 




ses enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres. 



3. Compose selon la revendication 1 qui est le 



CH, 

/ 3 



trp— Phe-N 

I N 



Abo-Asp 





ses enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres. 



4. Compose selon la revendication 1 qui est le 




trp(CO(CH 2 ) 6 NH 2 ) 



Phe-N 



\ 



CH 2 C a H s 




Abo-Asp 



ses enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres, ainsi que ses sels d'ammonium. 



5. Compose selon la revendication 1 qui est le 
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CH 

/ 



3 



trp(COO(CH2) 6 NH 2 ) Phe- N 

I CH 2 C 6 H 5 
pAbo-Asp-j 

ses enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres, ainsi que ses sels d'ammonium. 

Precede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterise en ce que i'on fait reagir 
un amide de fomnule (II), optiquement pur : 



R 

/ 



H-B-N (ID 

\ 

dans laquelle B, R-, et R2 ont la meme signification que dans laformule (I), avec un deuxieme amino-acide, opti- 
quement pur, dont la fonction amine N-terminale est protegee, de tormule (III) : 

P r A r OH (III) 

dans laquelle : 

P 1 represente un groupement protecteur choisi parmi benzyl-oxycarbonyl (Z), tert-butyloxycarbonyl (Boc), 

9-fluorenyl- melhylcarbonyl (Fmoc), 

A 1 a la meme signification que dans la formule (I), 

en presence d'un reactif de couplage classique de la synthese peptidique choisi parmi le couple dicyclohexylcar- 
bodiimide (DCC)-hydroxybenzo-triazole (HOBT), le benzotriazol-1 -oxytris (dimethylamino) phosphonium hexa- 
fluorophosphate (BOP) ou encore le diphenylphosphorylazide (DPPA), 

pour conduire, apres deprotection selective de la fonction amine N-terminale, au compose de formule (IV) : 



H-A-B-N (IV) 



R 2 

dans laquelle A 1( B, et R 2 ont les memes significations que dans la formule (I), compose de formule (IV) 
que Ton fait reagir avec un compose de formule (V) : 

OH 

r Ar h (V) 

dans laquelle A 2 et A 3 ont la meme signification que dans la formule (I), 
(derive de formule (V) lui-meme obtenu par couplage peptidique classique des amino-acides optiquement purs, 
A 3 -OH et A 2 -OH proteges, cyclisation en dicetopiperazine correspondante en milieu basique, deprotection et pu- 
rification), en presence d'un reactif de couplage classique de la synthese peptidique decrit precedemment, pour 
conduire a un compose de formule (l/a): 
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r 



A.-B-N 
I \, 



<l/a) 



dans laquelle A v A 2 , A 3 , B, Rj et R 2 ont la meme signification que dans la formule (I), 
le radical A 1( lorsqu'il represente un residu tryptophane pouvant etre eventuellement protege par un reactif appro- 
prie, contenant le radical Q, defini dans la formule (I), 

compose de formule (l/a) dont le residu tryptophane est eventuellement protege : que Ton purifie par une technique 
classique de purification, 

que Ton transforme, le cas echeant, en leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement ac- 
ceptable, 

qui, lorsqu'ils contiennent une liaison pseudopeptique -CH 2 -NH-ou -CH 2 -S- sont prepares selon le precede decrit 
precedemment, 

I'introduction de la liaison -CH 2 -NH-, se faisant en preparant en solution I'aldehyde P r NH-CHR-CHO (P, = grou- 
pement protecteur choisi parmi Boc, Fmoc : Z) et en le condensant avec la chaTne peptidique croissante soit sur 
phase solide, soit en solution, 

('introduction de la liaison -CH2-S- se faisant en condensant le thiol de formule P^H-CHR-C^SH, prepare a 
partir de I'alcool correspondant, sur le bromure de desamino-peptide C-terminal. 

7. Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins un compose selon Tune quelconque 
des revendications 1 a 5, seul ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules inertes, non toxi- 
ques, pharmaceutiquement acceptables. 

8. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 7 contenant au moins un principe actif selon Tune quelcon- 
que des revendications 1 a 5 utiles comme antagonistes de substance P dans le traitement de la douleur, de 
I'inflammation, des troubles gastro-intestinaux, de I'asthme, des allergies et des maladies du systeme nerveux 
central. 



Revendications pour lea Etatd contrsctants suivants : GR, ES 

1. Procede de preparation des composes de formule (I) : 



A-B-N 



(I) 



dans laquelle : 

R n et R 2 identiques ou differents represented un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire 
ou ramifie, un groupement cycloalkyle (C 3 -C 7 ) ou un groupement benzyle, 



B represente un residu d'amino-acide aromatique ; choisi parmi phenylalanine (Phe), tyrosine (Tyr), 

(I^.S^Hetrahydroisoquinoleine-S-carbonyl (Tic), tryptophane (Trp), tryptophane protege par un ra- 
dical formyle (Trp (CHO)) ou pyridinylalanine (Pya). 

A represente un residu peptidique de formule : 
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dans lequel : 

A 1 represente une liaison, un residu 2-azabicyclo[2.2.2]octane-3-carbonyl (Abo), leucine (Leu), p-naphtylalanine 
(Nal) : tryptophane (Trp), tryptophane protege par un radical Q (Trp(Q)) ; 

Q representant le radical 

-X-(CH 2 )n-R* 

dans lequel 

X represente une liaison, -CO*, ou -COO-, 
n est un entier de 0 a 1 0, 

R' est un atome d'hydrogene, un radical alkyle (C r C 10 ) Iin6aire ou ramifie, benzyle, 9-fluor6nylm6- 
thyle, -NH 2 , -COOH ou -COOR - (R w = alkyl (C r C 6 ) lineaire ou ramifie), 

A 2 represente un residu acide aspartique (Asp). 

A 3 represente un residu (1,2,3,4)-tetrahydroisoquinoleine-3-carbonyl (Tic), 2-azabicyclo[2.2.2]octane-3-carbo- 
nyl (Abo), ou methylphenylalanine (MePhe} : 

etant entendu que la liaison peptidique (-CO-NH-) entre A^ et A2 ou entre A 2 et B dans le cas ou A., est une liaison, 
peut etre remplacee par une liaison pseudopeptidique choisie parmi -CH 2 -NH- ou -CH 2 -S-. 
leurs enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres ainsi que leurs sels d' addition a un acide ou a une base phar- 
maceutiquement acceptable, 

etant entendu que chaque amino-acide de la sequence peptidique est optiquement pur et que le carbone a de 
chaque amino-acide peut etre de configuration D ou L, caracterise en ce que Ton fait reaqir un amide de formule 
(II), optiquement pur : 

H-B-N (II) 
\ 

dans laquelle B, R-, et R2 ont la meme signification que dans la formule (I), avec un deuxieme amino-acide, opti- 
quement pur, dont la fonction amine N-terminale est protegee, de formule (III): 

P^-OH (III) 

dans laquelle : 

P n represente un groupement protecteur choisi parmi benzyl-oxycarbonyl (Z), tert-butyloxycarbonyl (Boc), 

9-fluorenyl- methylcarbonyl (Fmoc), 

A 1 a la meme signification que dans la formule (I), 

en presence d'un reactif de couplage classique de la synthese peptidique choisi parmi le couple dicyclohexylcar- 
bodiimide (DCC)-hydroxybenzo-triazole (HOBT), le benzotriazol-1 -oxytris (dim6thylamino) phosphonium hexa- 
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fluorophosphate (BOP) ou encore le diphenylphosphorylazide (DPPA), 

pour conduire, apres d6protection selective de la fonction amine N-terminale, au compost de formule (IV) : 



H-A r B-N 

1 \ 



(IV) 



dans laquelle A lf B, R-, et R 2 ont les memes significations que dans la formule (I), 
compose de formule (IV) que Ton fait reagir avec un compose de formule (V) : 



OH 

r Arl n <v) 

dans laquelle A 2 et A 3 ont la m£me signification que dans la formule (I), 
(derive de formule (V) lui-meme obtenu par couplage peptidique classique des amino-acides optiquement purs, 
A 3 -OH et A 2 -OH proteges, cyclisation en dicetopiperazine correspondante en milieu basique, deprotection et pu- 
rification), en pr6sence d'un r6actif de couplage classique de la synthese peptidique dScrit pr6c6demment, pour 
conduire a un compose de formule (l/a) : 

A-B-N 

pVAg \ d/a) 

dans laquelle A 1f A 2 , A 3 , B, R 1 et R 2 ont la meme signification que dans la formule (I), 
le radical A 1( lorsqu'il represente un residu tryptophane pouvant etre eventuellement protege par un reactif appro- 
prie, contenant le radical Q, defini dans la formule (I), 

compose de formule (l/a) dont le residu tryptophane est eventuellement protege : 
que Ton purifie par une technique classique de purification, 

que Ton transform e, le cas echeant, en leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement 
acceptable, 

qui, lorsqu'ils contiennent une liaison pseudopeptique -CH^NH- ou -CH 2 -S- sont prepares selon le procede 
decrit precedemment, 

Tintroduction de la liaison -CH 2 -NH- ; se faisant en preparant en solution ('aldehyde P^NH-CHR-CHO (P^ ~ 
groupement protecteur choisi parmi Boc, Fmoc, 2) et en le condensant avec la chaine peptidique croissante 
soit sur phase solide, soit en solution, 

Tintroduction de la liaison -CH 2 -S- se faisant en condensant le thiol de formule P.,-NH-CHR-CH 2 SH, prepare 
a partir de Palcool correspondant, sur le bromure de desamino-peptide C-terminal. 

Procede de preparation du compose selon la revendication 1 qui est le 



CH 



trp(CHO) Phe- 1/ 



3 



CHjC 6 H 5 
pAbo-Asp— j 



ses enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres. 
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3. Procede de preparation du compose selon la revendication 1 qui est le 



CH 3 

trp— Phe-N 

I CH 2 C 6 H 5 
pAbo-Asp-j 



10 



15 



20 



ses enantiomeres, diastereoisomeres et Spimeres. 
4. Procede de preparation du compose selon la revendication 1 qui est le 



try (CO(CH 2 ) 6 NH2) Phe- N 

-Abo-Asp 



CH. 

/ 3 



CH 2 C 6 H 5 



pADO-ASp— j 



ses enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres, ainsi que ses sels d'ammonium. 
25 s. Proc6de de preparation du compose* selon la revendication 1 qui est le 



30 



/ 3 

trp(COO(CH2) 6 NH 2 ) Phe- N 



p Abo-Asp -j 



CH 2 C 6 H 5 



35 ses enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres, ainsi que ses sels d'ammonium. 

6. Procede de preparation de compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins un compose 
selon I'une quelconque des revendications 1 a 5, seul ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou 
v6hicules inertes, non toxiques, pharmaceutiquement acceptables. 

40 

7. Procede de preparation de compositions pharmaceutiques selon la revendication 6 contenant au moins un principe 
actit selon Tune quelconque des revendications 1 a 5 utiles comme antagonistes de substance P dans le traitement 
de la douleur, de ('inflammation, des troubles gastro-intestinaux, de Pasthme, des allergies et des maladies du 
systeme nerveux central. 

45 

Claims 

so Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, PT, SE 

1 . Compounds of formula (I) 

55 / R 1 

A— B— N (I) 

\ 
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wherein : 

and R 2 , which are identical or different, each represents a hydrogen atom ; a straight-chain or branched (C r 
C 6 )-alkyl group, a (C 3 -C 7 )-cycloalkyl group or a benzyl group, 

B represents an aromatic amino acid residue selected from phenylalanine (Phe), tyrosine (Tyr), 

(1,2,3,4)-tetrahydroisoquinoline-3-carbonyl (Tic), tryptophan (Trp), tryptophan protected by a formy I 
radical (trp (CHO)) and pyridinylalanine (Pya), 

A represents a peptide residue of formula : 

n 

AT*— 
A* 

u 

wherein : 



A 1 represents a bond, a 2-azabicyclo[2.2.2]octane-3-carbonyl residue (Abo), a leucine residue (Leu), a (J-naph- 
thylalanine residue (Nal), a tryptophan residue (Trp), a tryptophan residue protected by a radical Q (Trp(Q)), 

Q representing the radical 

-X-(CH 2 ) n -R' 

wherein 

X represents a bond, -CO- or -COO-, 
n is an integer of from 0 to 10, 

R 1 represents a hydrogen atom, a straight-chain or branched (C,-C 10 )-alkyl radical, a benzyl radical, 
a 9-fluorenylmethyl radical, -NH 2 , -COOH or -COOR" (R n = straight-chain or branched (C r C 6 )-alkyl) 

A2 represents an aspartic acid residue (Asp), 



nyl residue (Abo) or a methylphenylalanine residue (MePhe), 

it being understood that the peptide bond (-CO-NH-) between Aj and A 2 or between fi^ and B in the case where 
At is a bond may be replaced by a pseudopeptide bond selected from -CH 2 -NH- and -CH 2 -S-, 
the enantiomers, diastereoisomers and epimers thereof and also the addition salts thereof with a pharmaceutically 
acceptable acid or base, 

it being understood that each amino acid of the peptide sequence is optically pure and that the cc-carbon atom of 
each amino acid may be in the D or L configuration. 

Compound according to claim 1 which is 




the enantiomers : diastereoisomers and epimers thereof. 
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Compound according to claim 1 which is 



CH 3 



p Abo- Asp -| 

the enantiomers : diastereo isomers and epimers thereof. 
Compound according to claim 1 which is 



tip— Phe-N 
* CH 2 C 6 H 5 



CH, 



trp(CO(CH 2 ) 6 NH 2 ) Phe-N 

I CH 2 C 6 H S 
j— Abo-Asp —| 

the enantiomers : diastereo isomers and epimers thereof and also the ammonium salts thereof. 
Compound according to claim 1 which is 



trp^OOCCH^NHp Phe - N 

I X CH,C A H, 
j- Abo-Asp i 2 6 

the enantiomers ; diastereo isomers and epimers thereof and also the ammonium salts thereof. 

Process for the preparation of compounds of formula (I) according to claim 1, characterised in that an optically 
pure amide of formula (II) : 

R i 

H-B-N (II) 

R 2 

wherein B, and R 2 are as defined for formula (I), is reacted with a second optically pure amino acid, of which 
the N -terminal function is protected, of formula (III) : 

P r A r OH (III) 

wherein : 

P 1 represents a protecting group selected from benzyloxycarbonyl (Z), tert-butyloxycarbonyl (Boc) and 9-flu- 
orenyl-methylcarbonyl (Fmoc), 
A 1 is as defined for formula (I), 
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in the presence of a conventional coupling reagent for peptide synthesis selected from the dicyclohexylcarbodiimide 
(DCC)-hydroxybenzotriazole (HOBT) couple, benzotriazol-1-oxytris(dimethylamino)phosphonium hexafluoro- 
phosphate (BOP) and also diphenylphosphoryl azide (DPPA), to yield, after selective deprotection of the N-termtnal 
amine function, the compound of formula (IV) : 

H-A,-B-N (IV) 

wherein A v B, and R 2 are as defined for formula (I), 
which compound of formula (IV) is reacted with a compound of formula (V) : 

OH 
I 

pW-j ( v) 

wherein A 2 and A 3 are as defined for formula (I), (the compound of formula (V) itself being obtained by 
conventional peptide coupling of protected optically pure amino acids A 3 -OH and A2-OH, cyclisation to form the 
corresponding diketopiperazine in basic medium, deprotection and purification), in the presence of a conventional 
coupling reagent for peptide synthesis described above, to yield a compound of formula (l/a) : 

/»' 
N 

\ 

R 2 (I/a) 



wherein A 1p A 2 , A 3 , B, R 1 and R 2 are as defined for formula (I), 
it being possible for the radical A-,, when it represents a tryptophan residue, optionally to be protected by an ap- 
propriate reagent that contains the radical Q defined for formula (I), 
which compound of formula (l/a), the tryptophan residue of which is optionally protected : 

is purified by a conventional purification technique, is converted, if desired : into its addition salts with a phar- 
maceutical ly acceptable acid or base, 

which when they contain a psuedopeptide bond -Ch^-NH- or -CH 2 -S- are prepared according to the process 
described above, 

the introduction of the bond -CH 2 -NH- being effected by preparing in solution the aldehyde P^NH-CHR-CHO 
(P<i = a protecting group selected from Boc, Fmoc, 2) and condensing the aldehyde with the growing peptide 
chain either in solid phase or in solution, 

the introduction of the bond -CH 2 -S- being effected by condensing the thiol of formula P.,-NH-CHR-CH 2 SH, 
prepared from the corresponding alcohol, with the C-terminal desamino-peptide bromide. 

Pharmaceutical compositions comprising as active ingredient at least one compound according to any one of 
claims 1 to 5, alone or in combination with one or more pharmaceutical^ acceptable, inert, non-toxic excipients 
or carriers. 

Pharmaceutical compositions according to claim 7 comprising at least one active ingredient according to any one 
of claims 1 to 5 for use as antagonists of substance P in the treatment ol pain, inflammation, gastrointestinal 
disorders, asthma, allergies, and disorders of the central nervous system. 



A,-»- 

1— Aj-Aj— I 
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Claims for the following Contracting States : GR, ES 

1. Process for the preparation of compounds of formula (I) 

A-B— N (I) 

\ 

wherein ; 

R., and R 2 , which are identical or different, each represents a hydrogen atom, a straight-chain or branched (C^ 
C 6 )-alkyl group, a (C 3 -C 7 )-cycloalkyl group or a benzyl group, 

B represents an aromatic amino acid residue selected from phenylalanine (Phe), tyrosine (Tyr), (1,2,3,4)-tetrahy- 
droisoquinoline-3-carbonyl (Tic), tryptophan (Trp), tryptophan protected by a formyl radical (trp (CHO)) and pyrid- 
inylalanine (Pya), 

A represents a peptide residue of formula : 




wherein : 

A., represents a bond, a 2-azabicyclo[2.2.2]octane-3-carbonyl residue (Abo), a leucine residue (Leu), a p-naph- 
thy (alanine residue (Nal), a tryptophan residue (Trp), a tryptophan residue protected by a radical Q (Trp(Q)), 

Q representing the radical 

-X-(CH 2 ) n -R* 

wherein 

X represents a bond, -CO- or -COO-, 
n is an integer of from 0 to 1 0, 

R 1 represents a hydrogen atom, a straight-chain or branched (C^C^-alky! radical, a benzyl radical, 
a 9-fluorenylmethyl radical, -NH 2 , -COOH or -COOR" (R M - straight-chain or branched (C^C^-alkyi) 

A2 represents an aspartic acid residue (Asp), 

A 3 represents a (1 ,2,3,4)-tetrahydroisoquinoline-3-carbonyl residue (Tic), a 2-azabicyclo[2.2.2]octane-3-carbo- 
nyl residue (Abo) or a methylphenylalanine residue (MePhe), 

it being understood that the peptide bond (-CO-NH-) between and A 2 or between A 2 and B in the case where 
At is a bond may be replaced by a pseudopeptide bond selected from -CH 2 -NH- and -CH 2 -S-, 
the enantiomers, diastereoisomers and epimers thereof and also the addition salts thereof with a pharmaceuticaily 
acceptable acid or base, 

it being understood that each amino acid of the peptide sequence is optically pure and that the a-carbon atom of 
each amino acid may be in the D or L configuration, which process is characterised in that an optically pure amide 
of formula (II) : 
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H — B— N 

\ (II) 



wherein B, R 1 and R 2 are as defined for formula (I), is reacted with a second optically pure amino acid, of which 
the N-terminal function is protected; of formula (III) : 

10 

P r A r OH (III) 



wherein : 

75 

P 1 represents a protecting group selected from benzyloxycarbonyl (Z), tert-butyloxycarbonyl (Boc) and 9-flu- 
orenyl-methylcarbonyl (Fmoc), 
A 1 is as defined for formula (I), 

20 in the presence of a conventional coupling reagent for peptide synthesis selected from the dicyclohexylcarbodiimide 

(DCC)-hydroxybenzotriazole (HOBT) couple, benzotriazol-1-oxytris(dimethylamino)phosphonium hexafluoro- 
phosphate (BOP) and also diphenylphosphorylazide (DPPA), to yield, after selective deprotection of the N-terminal 
amine function, the compound of formula (IV) : 

25 

H-Ar-B— N (IV) 

30 

wherein A v B, R 1 and R 2 are as defined for formula (I), 
which compound of formula (IV) is reacted with a compound of formula (V) : 



35 OH 

I 



40 wherein A 2 and A 3 are as defined for formula (I), (the compound of formula (V) itself being obtained by 

conventional peptide coupling of protected optically pure amino acids A 3 -OH and A2-OH, cyclisation to form the 
corresponding diketopiperazine in basic medium, deprotection and purification), in the presence of a conventional 
coupling reagent for peptide synthesis described above, to yield a compound of formula (l/a) : 



45 



50 



A r B— N 

I \ 

|— Aj-Aj-j * 2 (I/a) 



wherein A v A 2 , A 3 , B, R 1 and R 2 are as defined for formula (I), 
it being possible for the radical A 1( when it represents a tryptophan residue, optionally to be protected by an ap- 
propriate reagent that contains the radical Q defined for formula (I), 
which compound of formula (l/a), the tryptophan residue of which is optionally protected : 

is purified by a conventional purification technique, 
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is converted, if desired, into its addition salts with a pharmaceutical ly acceptable acid or base, 

which when they contain a psuedopeptide bond -CH2-NH- or -CH 2 -S- are prepared according to the process 

described above, 

the introduction of the bond -CH 2 -NH- being effected by preparing in solution the aldehyde P r NH-CHR-CHO 
{P, = a protecting group selected from Boc, Fmoc, 2) and condensing the aldehyde with the growing peptide 
chain either in solid phase or in solution, 

the introduction ol the bond -CH 2 -S- being effected by condensing the thiol of formula P 1 -NH-CHR-CH 2 SH, 
prepared from the corresponding alcohol, with the C-terminal desamino-peptide bromide. 

Process for the preparation of a compound according to claim 1 which is 



CH 3 

trp(CHO) Phe-N 

|-Abo-Asp-j CH 2 C « H s 



the enantiomers, diastereoisomers and epimers thereof. 

Process for the preparation of a compound according to claim 1 which is 



trp— Pho-N 

I \ 



p Abo-Asp -j 



CH, 

/ 

CH 2 C fi H 5 



the enantiomers ! diastereoisomers and epimers thereof. 

Process for the preparation of a compound according to claim 1 which is 



trjjKCOCCH^NHj) Phe - N 

pAbo-Asp-j 



CH a 



CH 2 C 6 H 5 



the enantiomers : diastereoisomers and epimers thereof and also the ammonium salts thereof. 
Process for the preparation of a compound according to claim 1 which is 



trp(COO(CH 2 ) , NH 2 ) Pho- N 



CH 

/ 



3 



p Abo-Asp 



1 



the enantiomers, diastereoisomers and epimers thereof and also the ammonium salts thereof. 

Process for the preparation of pharmaceutical compositions comprising as active ingredient at least one compound 



29 



EP 0 517 589 B1 



according to any one ol claims 1 to 5, alone or in combination with one or more pharmaceutically acceptable, inert, 
non -toxic excipients or carriers. 

7. Process for the preparation of pharmaceutical compositions according to claim 6 comprising at least one active 
ingredient according to any one of claims 1 to 5 tor use as antagonists of substance P in the treatment of pain, 
inflammation, gastrointestinal disorders, asthma, allergies, and disorders of the central nervous system. 

Patentanspruche 



Patentanspruche f Or folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, PT, SE 

1. Verbindungen der Formel (I): 



A-B-N ' (|) 

in der 

Rt und R 2 , die gleichartig oder verschieden sind, ein Wasserstoffatom, eine geradkettige Oder verzweigte (C r 
C 6 )-Alkylgruppe, eine (C 3 -C 7 )-Cycloalkylgruppe oder eine Benzylgruppe darstelien, 

B einen Rest einer aromatischen Aminosaure ausgewahlt aus Phenylalanin (Phe) : Tyrosin (Tyr), 

(1,2,3,4)-Tetrahydroisochinolin-3-carbonyl (Tic), Tryptophan (Trp), Tryptophan geschutzt durch ei- 
ne Formylgruppe (Trp (CHO)) oder Pyridinylalanin (Pya) darstellt, 

A einen Peptidrest der Formel: 




darstellt, in der: 

^ eine Bindung, einen 2-Azabicyclo[2.2.2]octan-3-carbonylrest (Abo), Leu-cinrest (Leu), |5-Naphthyl- 

alaninrest (Nal), Tryptophan rest (Trp) oder durch eine Gruppe Q geschutzten Tryptophan rest (Trp 
(Q)) darstellt, worin 

Q die Gruppe 

-X-(CH 2 ) n -R* 

bedeutet, in der 

X eine Bindung, -CO- oder -COO-, 

n eine ganze Zahl mit einem Wert von 0 bis 10 und 

R' ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder verzweigte (Cj-C-joJ-AI-kylgruppe, eine Ben- 
zylgruppe. ene 9-Fluorenylmethylgruppe, -NH 2 , -COOH oder -COOR" (worin R" fur eine ge- 
radkettige oder verzweigte (C^CgJ-Alkylgruppe stent), bedeuten, 

A 2 einen Asparaginsaurerest (Asp), und 

A 3 einen (1 ,2,3,4)-Tetrahydroisochinolin-3-carbonylrest (Tic), einen 2-Azabicyclo[2.2.2]octan-3-carbo- 

nylrest (Abo) oder einen Methylphenylalaninrest (MePhe) bedeuten, 
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wobei es sich versteht, daG die Peptidbindung (-CO-NH-) zwischen A, und A 2 oder zwischen A 2 und B dann, wenn 
A 1 eine Bindung darstellt, durch eine Pseudopeptidbindung ausgewahlt aus -CH2-NH- oder -CH 2 -S- ersetzt sein 
kann, deren Enantiomere, Diastereoisomere und Epimere sowie deren Additionssalze mtt einer pharmazeutisch 
annehmbaren Saure oder Base, 

wobei es sich versteht, daG jede Aminosaure der Peptidsequenz optisch rein ist und das ct-Kohlenstoffatom einer 
jeden Aminosaure in der Konfiguration D oder Lvorliegen kann. 

Verbindung nach Anspruch 1, namlich 

CH, 

rrp(CHO) Phe-N 

I CH 2 C 4 H 5 
p Abo- Asp —| 

deren Enantiomere, Diastereoisomere und Epimere. 
Verbindung nach Anspruch 1 , namlich 



trp — Phe-N 

1 \ 



CH, 



p Abo-Asp— j 

deren Enantiomere. Diastereoisomere und Epimere. 
Verbindung nach Anspruch 1, namlich 



CH,C,H S 



CH S 



^(COCCH^NH^ Phe-N 

I CH 2 C 4 H 5 
|- Abo-Asp -j 

deren Enantiomere, Diastereoisomere und Epimere sowie deren Ammoniumsalze. 
Verbindung nach Anspruch 1 , namlich 



CH, 



trp<COO(CH 2 ) 4 NH 2 ) Phe-N 

j-Abo-A5p-j 



CH 2 C 4 H 5 



deren Enantiomere, Diastereoisomere und Epimere sowie deren Ammoniumsalze. 

Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1 , dadurch gekennzelchnet, daB man 
ein optisch reines Amid der Formel (II): 
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10 



H-B-N (||) 
\ 

in der B, R-, und R 2 die gleiche Bedeutung besitzen wie in der Formel (I), mit einer zweiten optisch reinen Amino- 
saure, deren N-terminale Aminogruppe geschutzt ist, der Formel (III): 

P r A r OH (III) 

in der: 

T5 P A eine Schutzgruppe ausgewahlt aus Benzyl-oxycarbonyl (Z), tert.-Butyloxycarbonyl (Boc) und 9-Fluorenyl- 

methylcarbonyl (Fmoc) darstellt und 
At die gleiche Bedeutung besitzt wie in der Formel (I), 

in Gegenwart eines klassischen Kupplungsreagens der Peptidsynthese ausgewahlt aus dem Paar Dicyclohexyl- 
20 carbodiimid (DCC) - Hydroxybenzotriazol (HOBT), Benzotriazol-1 -oxytris(dimethylamino)-phosphoniumhexafluor- 

phosphat (BOP) und schlieGlich Diphenylphosphorylazid (DPPA) umsetzt, so daG man nach der setektiven Ab- 
spaltung der Schutzgruppe von der N-terminalen Aminogruppe die Verbindung der Formel (IV) erhalt: 



H-A.-B— N (IV) 
1 \ 

in der A^ B, und R 2 die gleichen Bedeutungen besitzen wie in der Formel (l) ( 
welche Verbindung der Formel (IV) man mit einer Verbindung der Formel (V): 



OH 

35 I 

r ArA n <v) 

in der A 2 und A 3 die gleiche Bedeutung besitzen wie in der Formel (I), (welches Derivat der Formel (V) 
40 seinerseits durch klassische Peptidkupplung der geschutzten, optisch reinen Aminosauren A 3 -OH und A 2 -OH, 

Cyclisierung zu dem entsprechenden Diketopiperazin in basischem Medium. Abspaltung der Schutzgruppen und 
Reinigung erhalten worden ist), in Gegenwart eines klassischen Kupplungsreagens fur die Peptidsynthese, wie 
es oben beschrieben worden isl, umsetzt, so daf) man eine Verbindung der Formel (l/a) erhalt: 



45 



50 



A r B— N 



in der A v A 2 , A 3 , B, R 1 und R 2 die gleiche Bedeutung besitzen wie in der Formel (I), 
wobei der Rest A-,, wenn er einen Tryptophan rest darstellt, gegebenenfalls mit einem geeigneten Reagens, das 
den Rest Q enthalt, wie er fur die Formel (I) definiert worden ist, geschutzt werden kann. 
welche Verbindung der Formel (l/a), deren Tryptophan rest gegebenenfalls geschutzt ist, man 
mit Hilfe einer klassischen Reinigungsmethode reinigt, 
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gegebenenfails mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure Oder Base in die Additionssalze umwandett, 
welche, wenn sie eine Pseudopeptidbindung -CH2-NH- oder -CH 2 -S- enthalten, gema6 dem oben beschriebenen 
Verfahren hergestellt werden, 

wobei die Einfuhrung der -CH 2 -NH-Bindung dadurch erfolgt, daG man den Aldehyd P r NH-CHR-CHO (worin P A 
s eine aus Boc, Fmoc und Z ausgewahlte Schutzgruppe darstellt) in Losung herstellt und entweder auf fester Phase 

oder in Losung mit der wachsenden Peptidkette kondensiert und 

die Einfuhrung der -CH 2 -S-Bindung dadurch erfolgt, da3 man das Thiol der Formel P r NH-CHR-CH 2 -SH, welches 
man ausgehend von dem entsprechenden Alkohol hergestellt hat, mit dem C-terminalen Bromid des Desamino- 
peptids kondensiert. 

10 

7. Pharmazeutische Zubereitungen enthaltend als Wirkstoff mindestens eine Verbindung nach einem der Anspruche 
1 bis 5 allein oder in Kombination mit einem oder mehreren inerten, nichttoxischen, pharmazeutisch annehmbaren 
Tragermaterialien oder Bindemitteln, 



f s 8. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 7, enthaltend mindestens einen Wirkstoff nach einem der Anspruche 
1 bis 5 zur Verwendung als Antagonisten der Substanz P bei der Behandlung von Schmerzen, Entzundungen, 
Magen-Darm-Stdrungen, Asthma, Allergien und Erkrankungen des Zentralnervensystems. 

20 Patentansp ruche fur folgende Vertragsstaaten : GR, ES 

1. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I): 

25 

A-B-N (|) 

30 in den 

R., und R 2 , die gleichartig oder verschieden sind, ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder verzweigte 
(C r C 6 )-Alkylgruppe, eine (C 3 -C 7 )-Cycloalkylgruppe oder eine Benzylgruppe darstellen, 

B einen Rest einer aromatischen Aminosaure ausgewahlt aus Phenylalanin (Phe), Tyrosin (Tyr), 

35 (1 ,2,3 ( 4)-Tetrahydroisochinol!n-3-carbonyl (Tic), Tryptophan (Trp), Tryptophan geschutzt durch ei- 

ne Formylgruppe (Trp (CHO)) oder Pyridinylalanin (Pya) darstellt, 

A einen Peptidrest der Formel: 



40 




darstellt, in der 

A., eine Bindung, einen 2-Azabicyclo[2.2.2]octan-3-carbonylrest (Abo), Leucinrest (Leu), p-Naphthyl- 

alaninrest (Na1 ), Tryptophan rest (Trp) oder durch eine Gruppe Q geschutzten Tryptophanrest (Trp 
(Q)) darstellt, worin 

Q die Gruppe 



-X-(CH 2 ) n -R' 

bedeutet, in der 

X eine Bindung, -CO- oder -COO-, 

n eine ganze Zahl mit einem Wert von 0 bis 10 und 
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FT ein Wasserstottatom, eine geradkettige oder verzweigte (C-i-C-^J-Alkylgruppe, eine Ben- 
zylgruppe, ene 9-FluorenylmethyIgruppe, -NH 2 , -COOH oder -COOR" (worin R" fur eine ge- 
radkettige oder verzweigte (C-,-C 6 )-Alkylgruppe steht), bedeuten, 

5 Ag einen Asparaginsaurerest (Asp), und 

A 3 einen (1,2 : 3 ; 4)-Tetrahydroisochinolin-3<;arbonylrest (Tic), einen 2-Azabicyclo[2.2.2]octan-3-car- 

bonylrest (Abo) oder einen Methylphenylalaninrest (MePhe) bedeuten, 

wobei es sich versteht, daB die Peptidbindung (-CO-NH-) zwischen und A 2 oder zwischen A 2 und B dann, wenn 
io At eine Bindung darstellt, durch eine Pseudopeplidbindung ausgewahlt aus -CH2-NH- oder -CH 2 -S- ersetzt sein 

kann. von deren Enantiomeren, Diastereoisomeren und Epimeren sowie von deren Additionssalzen mit einer phar- 
mazeutisch annehmbaren Saure oder Base, wobei es sich versteht, daB jede Aminosaure der Peptidsequenz 
optisch rein ist und das a-Kohlenstoffatom jeder Aminosaure in der Konfigu ration D oder L vorliegen kann, dadurch 
gekennzeichnet, daB man ein optisch reines Amid der Formel (II): 

15 

H-B-N (II) 

20 o 

in der B, R 1 und R 2 die gleiche Bedeutung besitzen wie in der Formel (I), mit einer zweiten optisch reinen Amino- 
saure, deren N-tenminale Aminogruppe geschutzt ist, der Formel (III): 



25 



P r A r OH (III) 



in der: 

30 

eine Schutzgruppe ausgewahlt aus Benzyl-oxycarbonyl (Z), tert.-ButyJoxycarbonyl (Boc) und 9-Fluorenyl- 
methylcarbonyl (Fmoc) darstellt und 
A 1 die gleiche Bedeutung besitzt wie in der Formel (I), 

35 in Gegenwart eines klassischen Kupplungsreagens der Peptidsynthese ausgewahlt aus dem Paar Dicyclohexyl- 

carbodiimid (DCC) - Hydroxybenzotriazol (HOBT), Benzotriazol-1 -oxytris(dimethylamino)-phosphoniumhexafluor- 
phosphat (BOP) und schlieBlich Diphenylphosphorylazid (DPPA) umsetzt, 

so daB man nach der selektiven Abspaltung der Schutzgruppe von der N-termina!en Aminogruppe die Verbindung 
der Formel (IV) erhalt: 



H-A r B-N (IV) 



45 



in der A v B, Rt und R 2 die gleichen Bedeutungen besitzen wie in der Formel (I), 
welche Verbindung der Formel (IV) man mit einer Verbindung der Formel (V): 

so 

OH 



r 



A 3 ^ I (V) 



55 



in der Ag und A 3 die gleiche Bedeutung besitzen wie in der Formel (I), (welches Derivat der Formel (V) 
seinerseits durch klassische Peptidkupplung der geschutzten, optisch reinen Aminosauren A 3 -OH und A 2 -OH, 
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Cyclisierung zu dem entsprechenden Diketopiperazin in basischem Medium, Abspaltung der Schutzgruppen und 
Reinigung erhalten worden ist), in Gegenwart eines klassischen Kupplungsreagens fur die Peptidsynthese, wie 
es oben beschrieben worden ist, umsetzt, so daG man eine Verbindung der Formal (l/a) erhalt: 



in der A v Ag, A 3 , B, Rj und R 2 die gleiche Bedeutung besitzen wie in der Fonmel (I), 
wobei der Rest A 1( wenn er einen Tryptophan rest darstellt, gegebenentalls mit einem geeigneten Reagens, das 
den Rest Q enthalt, wie er fur die Formel (I) definiert worden ist, geschutzt werden kann, 
welche Verbindung der Formel (l/a), deren Tryptophan rest gegebenentalls geschutzt ist, man 
mit Hilfe einer klassischen Reinigungsmethode reinigt, 

gegabenenfalls mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure oder Base in die Addition ssalze umwandelt, 
welche, wenn sie eine Pseudopeptidbindung-CH 2 -NH- oder -CH 2 -S- enthalten, gemaf* dem oben beschriebenen 
Verfahren hergestellt werden. 

wobei die Einfuhrung der -Ch^-NH-Bindung dadurch erfolgt, da3 man den Aldehyd P^NH-CHR-CHO (worin P t 
eine aus Boc, Fmoc und Z ausgewahlte Schutzgruppe darstellt) in Losung herstellt und entweder auf fester Phase 
oder in Losung mit der wachsenden Peptidkette kondensiert und 

die Einfuhrung der -CH 2 -S-Bindung dadurch erfolgt, daf) man das Thiol der Formel P^NH-CHR-CF^-SH, welches 
man ausgehend von dem entsprechenden Alkohol hergestellt hat : mit dem C-terminalen Bromid des Desamino- 
peptids kondensiert. 

Verfahren zur Herstellung der Verbindung nach Anspruch 1, namlich 




A,-B 



N 



\ 





trp(CHO) 



Pho-N 



\ 




CHjC 4 H 5 



von deren Enantiomeren, Diastereoisomeren und Epimeren. 



Verfahren zur Herstellung der Verbindung nach Anspruch 1, namlich 




trp — Pho 



N 



\ 





Abo-Asp 



von deren Enantiomeren, Diastereoisomeren und Epimeren. 



Verfahren zur Herstellung der Verbindung nach Anspruch 1 , namlich 
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frp(CO(CH 2 ) 6 NH 2 ) 



Pho-N 



\ 




Abo -Asp 



von deren Enantiomeren, Diastereoisomeren und Epimeren sowie von deren Ammoniumsalzen. 



Veriahrsn zur Herstellung der Verbindung nach Anspruch 1 , namlich 




trp(COO(CHj) 4 NHj) 



N 



\ 



CH,C 4 H S 



r 



Abo -Asp 



von deren Enantiomeren, Diastereoisomeren und Epimeren sowie von deren Ammoniumsalzen. 

Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Zubereitungen, die als Wirkstoff mindestens eine Verbindung 
nach einem der Anspruche 1 bis 5 allein oder in Kombination mit einem oder mehreren inerten, nichttoxischen, 
pharmazeutisch annehmbaren Tragermaterialien oder Bindemitteln enthalten. 

Vertahren zur Herstellung von pharmazeutischen Zubereitungen nach Anspruch 6, die mindestens einen Wirkstoff 
gemaB einem der Anspruche 1 bis 5 enthalten, zur Verwendung als Antagonisten der Substanz P bei der Behand- 
lung von Schmerzen, Entzundungen, Magen-Darm-Storungen, Asthma. Allergien und Erkrankungen des Zentral- 
nervensystems. 
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